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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
光感受性物質として 5-アミノレブリン酸（5-ALA）を、光源として波長 410 nmの発光ダイオード（LED）
を用い、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に対する光線力学療法（PDT）の殺菌効果について
検討する。 
 
【方法】 
in vitro: 液体培地で MRSA を培養し菌量を 108 CFU/ml に調整し、5-ALAを 0.5〜25 mg/mlを菌液に
添加。4 時間培養後に波長 410 nm の LED を 5, 20, 50 J/cm2 で照射し、生菌数を測定した。また、
マウス 3T3線維芽細胞に同様に PDTを行い、MRSAに対する PDTの選択性を測定した。 
in vivo: 雄の糖尿病マウス（8〜10週齢）を使用。マウス背部を除毛し直径 6 mmの皮膚欠損創を作
成し、創収縮予防の為に周囲にシリコンリングを縫着した。その後、1×1010 CFU/ml に調整した MRSA
を接菌し、フィルム材を貼付することにより、マウスにおける MRSA感染皮膚潰瘍モデルを作成した。
接菌 2日後、マウスの腹腔内に 5-ALAを投与し、作成した潰瘍部に 410 nmの LEDを照射した。連日
PDT を行い、PDTを行った群と行っていない群で創傷治癒までの期間および創部の MRSAの菌量を測定
した。 
 
【結果】 
in vitro: 照射出力、5-ALA 濃度にともに依存して殺菌効果を得ることがわかった。5-ALA 濃度 2.5 
mg/ml 以上、照射量 50 J/cm2 で 104 CFU/ml 以上の MRSA の菌数が減少した。一方 3T3 細胞ではほと
んど細胞障害を起こさなかった。 
in vivo: PDT群では、MRSA を接菌していない創と同程度の 10〜13 日程度でほぼ創閉鎖が得られた。
また創部の菌数も PDT群では未治療群と比べ 1/102 に減少した。 
 
【結論】 
5-ALA を用いた PDT は MRSA に対する殺菌効果を認め、5-ALA 全身投与による PDT は、MRSA 感染皮膚
潰瘍に対して創治癒を促進し、新たな治療法となる可能性があると思われる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)は抗生物質メチシリンに対する薬剤耐性を獲得した黄色
ブドウ球菌であるが、その他の多くの抗生物質にも耐性を示すことから、重篤な感染症を引き起こす
原因菌となっている。このため、薬剤耐性を引き起こさない治療が望まれている。本研究は、これを
実現すべく、光線力学療法（PDT）を MRSA 治療に応用するべく、立案された研究である。 
 光感受性物質としては 5-アミノレブリン酸（5-ALA）を、光源としては波長 410 nm の発光ダイオ
ード（LED）を用い、in vitro で MRSA への効果を、また in vivo で、糖尿病マウスの潰瘍部に感染さ
せた MRSA への殺菌効果と創傷治癒効果について検討された。 
 in vitro では、液体培地で MRSA を培養し菌量を 108 CFU/ml に調整し、5-ALA を 0.5〜25 mg/ml
を菌液に添加。4 時間培養後に波長 410 nm の LED を 5, 20, 50 J/cm2 で照射し、生菌数を測定した。
また、in vivo では雄の糖尿病マウスを使用。マウス背部に直径 6 mm の皮膚欠損創を作成し、創収
縮予防の為に周囲にシリコンリングを縫着した。その後、1×1010 CFU/ml に調整した MRSA を接菌
し、フィルム材を貼付することにより、マウスにおける MRSA 感染皮膚潰瘍モデルを作成した。接
菌 2 日後、マウスの腹腔内に 5-ALA を投与し、作製した潰瘍部に 410 nm の LED を照射した。連日
PDT を行い、PDT を行った群と行っていない群で創傷治癒までの期間および創部の MRSA の菌量を
測定した。 
 結果として、in vitro では照射出力、5-ALA 濃度にともに依存して殺菌効果を得ることがわかった。
5-ALA 濃度 2.5 mg/ml 以上、照射量 50 J/cm2 で 104 CFU/ml 以上の MRSA の菌数が減少した。一方
3T3 細胞ではほとんど細胞障害を起こさなかった。また、in vivo では PDT 群では、MRSA を接菌し
ていない創と同程度の 10〜13 日程度でほぼ創閉鎖が得られた。また創部の菌数も PDT 群では未治
療群と比べ 1/102 に減少した。 
以上の研究結果は、5-ALA を用いた PDT は MRSA に対する殺菌効果を認め、5-ALA 全身投与による
PDT は、MRSA 感染皮膚潰瘍に対して創治癒を促進し、新たな治療法となる可能性があると思われ
る研究である。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された 
